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はじめに
　免疫系の特徴の一つとして特異性があるというこ
とがあげられるが，B細胞はT細胞と共に特異的
な免疫応答を理解する上に重要な細胞である．B細
胞膜上の抗原受容体は抗原の特異的な認識に関与し
ているが，最近シグナル伝達分子としても作用して
いることが明らかにされてきた．ある特定の抗原に
特異的なB細胞の頻度は10－3～10－4である．それ
故，抗原刺激によって誘導されるシグナルを生化学
的に解析していくことは困難であり，面一受容体抗
体が抗原の代わりに用いられることが多い．我々は，
抗一受容体抗体刺激によっていかなるシグナルが誘
導されるか，抗原受容体はどのような分子と細胞膜
上で会合しているか，B細胞はどのような様式で抗
原認識に関与しているか等について解析してきた．
今回は，ここ数年にわたって行ってきた我々のデー
タについて紹介致します．
1．抗一lg：Mまたは抗一Igl）刺激によって誘導
　される細胞内シグナル
　成熟B細胞は抗原受容体として細胞表面にIgM
またはIgD分子を持っている．これらの分子に対す
る抗体すなわち抗一lgM，　IgD抗体で刺激すると，細
胞はGO～G1，さらにはG1からS期へと移行す
る．これらの変化に先だって，細胞内Caイオン濃
度（［Ca2＋］i）の上昇が認められる1）2）．一方，クラス
1，クラスIIに対する抗体あるいはB細胞マイトーゲ
ンであるリボ多糖体（LPS）では［Ca2＋］i上昇は認
められなかった．この上昇はイノシトールリン脂質
代謝の充進とリンクしている．イノシトールリン脂
質代謝の充進に引き続いて，プロティンキナーゼC
（PKC）活性化が認められ，このPKC活性化とCa2＋
シグナルがB細胞のGO～G1への移行に重要であ
ることが示された．また，PKC活性化はおそらくリ
ン酸化を介してCa2＋シグナルおよびリン脂質代謝
レベルの調節に関与していることを明らかにし
た1）3）．
2．シグナル変換に関与している抗原受容体の
領域
　B細胞抗原受容体を架橋することによって，
［Ca2＋］i上昇がもたらされることが示されたが，次
に，抗原受容体のどの領域がこの変換に関与してい
るかという点に興味をもち，検討を加えた．このよ
うな解析にはキメラ遺伝子を用いた遺伝子移入法が
有力である．遺伝子受容細胞として種々の腫瘍細胞
を検討した結果，正常B細胞と同様抗一IgM抗体刺
激により［Ca2＋］i上昇が認められるWEHI－231腫
瘍細胞が適当であることが示された．最初に，膜型
IgG2b遺伝子をWEHI－231細胞に移入し，　FACSを
用いてソートしIgG、b陽性細胞を得た．この細胞株
は抗一IgG2b抗体刺激により反応することにより，遺
伝子移入法を用いて解析できることが分かった4）．
　B細胞抗原受容体は抗原結合に関与している細胞
外領域，細胞膜への固定に関与していると想定され
ている細胞膜および細胞質領域から成り立ってい
る．細胞質内領域には3個のアミノ酸しか存在せず，
シグナル伝達を行うのに充分ではない．一方，細胞
膜領域はIgG，　IgDなどの他のアイソタイプとも共
通の配列を有し，シグナル変換領域のcandidateと
して興味深い領域である．我々は，IgM分子の細胞
（1）
8 東京医科大学雑誌 第52巻第1号
膜および細胞質領域がシグナル変換領域として機能
しているか否かを検討するために，細胞外領域がク
ラスIKk遺伝子，細胞膜および細胞質内領域がμ遺
伝子であるキメラ遺伝子を作製し，定法に従って
WEHI－231細胞に移入し，発現細胞を得た．しかし，
三一Kk抗体で刺激しても，Ca2＋シグナルは得られな
かった5）．これらの事実は抗原受容体の細胞外領域
の重要性，抗原受容体と結合している分子の存在を
示唆している．
lg
Extra
3．B細胞抗原受容体複合体について
　B細胞抗原受容体を1251でラベルし，マイルドな
可溶化剤で可溶化し，三一lgMあるいは二一lgD抗体
で免疫沈降すると，細胞膜免疫グロブリンと緩やか
に結合している30～40KDaのタンパク質が観察さ
れる6）．これらのタンパク質をコードしている遺伝
子が単離され，Igα及びIgβと呼ばれている．抗原
受容体には5種類のアイソタイプが存在している
が，これらのタンパク質が細胞表面に発現されるに
は2種類の結合分子が必要であることが示されてい
る．
　一般的に受容体を眺めて見ますと，PDGFのよう
な受容体はリガンドを結合する細胞外領域とシグナ
ル伝達に関与していると考えられているキナーゼ活
性をもった細胞質内領域が存在している．しかし，
免疫系の受容体である膜型Ig分子およびその結合
分子にはキナーゼ作用をもった領域は存在していな
い．ここで，我々は抗原受容体にもキナーゼ作用を
もった分子が結合しているとの仮定のもとに，
WEHI－231　B細胞をジギトニンで可溶化し，抗一
IgM抗体で免疫沈降させ，沈降物について勉碗70
でリン酸化反応を行った．もし，抗原受容体にキナ
ーゼが結合しているとすると，オートラジグラフィ
ーによってリン酸化されたタンパク質が検：出される
わけである．予想された通り，srcファミリーのキナ
ーゼに一致すると思われる領域（50～60KDa）にバ
ンドが認められた．次に，再免疫沈降の結果により，
このタンパク質はlynであることが確かめられ
た7）．裏の実験として，1ynで免疫沈降すると膜型
IgMが共に沈降されてきた．これらの結果より，　B
細胞抗原受容体は結合分子，およびsrcファミリー
の3者と複合体を形成していることが明らかとなっ
た（図1）．次に，米国のグループによって，抗原受
容体と結合しているのは1ynのみではなく，fyn，
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blk，　lck等も受容体に結合していることが示され
た．これらのキナーゼは抗原受容体を架橋すること
によって自己リン酸化され，活性化され，SH　2領域
を有するタンパク質（PLCγ，　PI　3，　GAPなど）と
SH　2－pTyrの相互作用を介してシグナルを伝達し
ているようである．このような様式によってPLCγ
が活性化されると，イノシトールリン脂質代謝の累
進が誘導され，［Ca2＋］iの上昇，　PKC活性化が引き
起こされる．実際，チロシンキナーゼ抑制剤である
ハービマイシンA，あるいはゲニスティンをあらか
じめ作用させておくと，抗原刺激によって誘導され
る［Ca2＋］iの誘導，受容体のキャップ形成は抑制さ
れた8）9）．また，抗一リン酸化チロシン抗体を細胞内に
注入しても同様の結果が得られた．すなわち，抗原
受容体と複合体を形成しているチロシンキナーゼの
活性化がCa2＋シグナルの誘導，受容体のキャップ
形成に重要であるということを示唆している．1種
類の抗原受容体に複数のキナーゼが結合していると
いうことはどのような生理学的な意味をもっている
のであろうか？単なるredundancyで説明されるの
か，それとも異なる作用が異なるキナーゼによって
媒介されているのであろうか？この問いに対して現
在2通りのアプローチが可能であろう．すなわち，
遺伝的および生化学的なそれである．我々は赤血球
ゴースト法を用いて特異抗体を細胞内に注入し，検
討した結果，rasタンパク質が抗原／抗原受容体の取
り込みに関与していることを明らかにした．このよ
うな取り込みの機構を明らかにしていくことがB
細胞の抗原受容体を介する抗原提供の初期ステッ
プ10）を解析していく上で重要であろう．今後，
［Ca2＋］iの誘導といかなる関連性を有しているか等
の検討を加え，上記の問いに答えたいと考えている．
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図2Antigen　Recognition　By　B　Cells
4．B細胞の抗原認識について
　これまで抗原受容体を介してB細胞が活性化さ
れるには，抗原受容体を架橋することが必要である
と述べてきた．しかしながら，通常のタンパク質は
繰り返し構造を有していないので，B細胞抗原受容
体を有効に架橋することができない．そこで，我々
はB細胞抗原受容体の近傍に存在する受容体が抗
原受容体と共に認識されることによって，B細胞の
活性化が誘導されるであろうとの仮説を設定した．
このような条件を満たしているものの一つはCD　21
である．CD　21は補体C3d，　EBウイルスさらには
C23のリガンドとして機能している分子である．そ
こで，抗一CD　21抗体でヒトBリンフォーマ細胞
（Raji，　Daudiなど）を刺激した所，　p　561ynを含む数
個のタンパク質のチロシンリン酸化の充進，［Ca2＋］
iが認められた．この［Ca2＋］iの上昇に対しては抗
原受容体を介するシグナルとCD　21を介するそれ
が協同的に作用することが知られている．おそらく，
lynを中心とするキナーゼが活性化されることによ
って，CD　21に結合しているCD　19および抗原受容
体結合分子α，βがチロシンリン酸化され，図2に
示すように，抗原受容体とCD　21が物理的に近くな
ると推定される．抗原一抗体一補体（C3d）がアレン
ジされ，活性化されると考えると，2次免疫応答で認
められる微量の抗原量での活性化を説明できる．1
次応答では，抗原と補体が直接結合しているものと
思われる．このモデルをさらに検討するために，
CD　21に結合している分子をin　vitro　kinase　assay
を用いて調べたところ，p85，p92をはじめとして複
数のタンパク質が結合していることが明らかとなっ
た11）．今後，これらのタンパク質を同定し，B細胞
による抗原認識の機構を明らかにしていきたいと考
えている．
おわりに
　主に，抗原受容体を中心とする細胞膜・細胞質で
の事象について解析を加えてきたが，今後は細胞膜
から核へどの様にシグナルが伝えられ，DNA情報
がどのようにして生物学的な反応に変換されるかに
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ついても検討を加えたいと考えています．本日はこ
のような場を提供して頂きまして有難うございまし
た．
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